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Resumo

Em todo o mundo, o cancro do estdbmago mata milhdes de pessoas por ano, surgindo como um
dos tumores malignos mais comuns. A etiologia do cancro gastrico nao esta bem estabelecida,
no entanto, fatores nutricionais, ambientais, microbianos e genéticos tém sido sugeridos num
processo multifatorial. Uma forte associacdo do cancro gastrico com a infecdo pelo
Helicobacter pylori levou a classificacao desta bactéria como carcinogéneo definitivo (classe
I). Apesar desta associacao ter vindo a ser estabelecida, a relacao das taxas de infecao pelo
Helicobacter pylori com as taxas de cancro gastrico nao é linear. Presume-se que a
discrepancia nos resultados possa advir da interacdo entre fatores do hospedeiro, fatores de
viruléncia bacterianos e varias influéncias ambientais que modulam a resposta do hospedeiro.
A idade de aquisicao da infecao, o padrao da gastrite e a presenca de metaplasia intestinal
tém também sido considerados fatores cruciais no desenvolvimento de carcinoma gastrico.
Principalmente no que diz respeito a localizacao e tipo histolégico do carcinoma gastrico, os
resultados observados tém sido discrepantes. No cancro ndo cardia, uma relacdo consistente
tem vindo a ser reportada em varios estudos, entre infecdo por Helicobacter pylori e
carcinogénese gastrica. Por sua vez, no cancro da cardia, a implicacdo da infecdo por
Helicobacter pylori na sua ocorréncia permanece ainda controversa. A infecdo por
Helicobacter pylori tem também estado maioritariamente associada a carcinomas do tipo
intestinal de forma consistente e significativa. Desta forma, o que se verifica é que diferentes
tendéncias epidemiologicas no carcinoma gastrico, sobretudo consoante o tipo histologico e a
localizacdo do carcinoma gastrico tém sido observadas em populagdes infetadas por
Helicobacter pylori. Face a uma diminuicao da infecao por Helicobacter pylori tanto nos
paises ocidentais como nos orientais, varios estudos tém vindo a suportar um possivel
aumento do cancro da cardia e do tipo difuso nos proximos séculos. No entanto, muitos dos
estudos apontam resultados contraditorios e, por isso, esta revisao bibliografica surge com o
intuito de reunir, e rever, a informacdo existente nesta area. Desta forma, procurou-se
avancar na compreensao do modo como o Helicobacter pylori e outros fatores relacionados
com a infecdo podem predizer as tendéncias epidemiologicas futuras dos diferentes padroes

do carcinoma gastrico.

Palavras-chave
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Abstract

Worldwide, gastric cancer kills millions of people every year, arising as one of the most
common cancers. The etiology of gastric cancer is not well established, however, nutritional,
environmental, microbial and genetic factors have been suggested in a multifactorial process.
A strong association of gastric cancer with Helicobacter pylori infection led to the
classification of this bacterium as a definite carcinogen (class I). Although this association has
been established, the relationship between the rates of infection by Helicobacter pylori and
gastric cancer rates is not linear. It is assumed that the discrepancy in results may arise from
the interaction between host factors, bacterial virulence factors and various environmental
factors that modulate the host response. The age of acquisition of infection, the pattern of
gastritis and the presence of intestinal metaplasia, have also been considered crucial factors
in the development of gastric carcinoma. Mainly in regard to the location and histologic type
of gastric carcinoma, the observed results have been discrepant. In non-cardia cancer, a
consistent relationship has been reported in several studies, between Helicobacter pylori
infection and gastric carcinogenesis. On the other hand, in cardia cancer, the implication of
Helicobacter pylori infection in its occurrence remains controversial. Infection by
Helicobacter pylori has also been mainly associated with carcinomas of the intestinal type in
a consistent and meaningful way. Thus, what occurs is that different epidemiological trends
in gastric carcinoma, particularly depending on the location and histological type of gastric
carcinoma have been observed in people infected by Helicobacter pylori. Faced with a
decrease in Helicobacter pylori infection, both in Western and Eastern countries, several
studies have come to assume a possible increase in cardia cancer and diffuse type cancer in
the coming centuries. However, many of the studies show conflicting results and, therefore,
this literature review appears in order to gather, and review, existing information in this
area. Thus, we sought to advance in understanding the way Helicobacter pylori and other
factors related to the infection, can predict future epidemiological trends of different

patterns of gastric carcinoma.
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Capitulo 1. Introducao

O H. pylori é uma espécie bacteriana que coloniza o estomago de mais de metade da
populacao mundial, tendo sido descoberta pela primeira vez em 1993, por Warren e
Marshal.(1) A partir dai, tem vindo a ser associada a um diverso espectro de doencas
gastrointestinais e com maior relevancia a doencas gastricas malignas, de entre as quais o
adenocarcinoma € apresentado como o tipo mais comum (90%). A forte associacao do cancro
gastrico com a infecao pelo H. pylori levou a classificacdo desta bactéria como “carcinogéneo

definitivo” (classe I) pela Organizacdo Mundial de Saude, em 1994.(2)

0 cancro do estomago continua a ser a 4* causa mais comum de cancro e a 22 causa de morte
relacionada com cancro, apesar do continuo declinio na incidéncia e mortalidade que tem
sido descrito durante as ultimas décadas. (3) Este declinio talvez possa estar relacionado com
uma diminuicao na prevaléncia da infecao por H. pylori.(4) No entanto, tém sido observados
resultados discrepantes entre as taxas de incidéncia da infecdo por H. pylori e as taxas de
incidéncia do cancro gastrico, de acordo com a localizacao e tipo histoldgico do cancro

gastrico.

Tem vindo a levantar-se a hipotese de a infecao por H. pylori estar mais relacionada com
tumores nao localizados na cardia e com tumores do tipo intestinal. Esses factos podem assim
traduzir-se numa mudanca epidemiologica dos padrdes do carcinoma gastrico em diferentes
populacdes consoante as taxas de infecdo por H. pylori. No entanto, a controvérsia persiste e
sabe-se que existem outros fatores, como sejam os relacionados quer com o hospedeiro quer
com a bactéria, para além dos ambientais que podem contribuir para o enviesamento dos

resultados. (5)
Seccao 1.1. Objetivos

Com esta monografia pretende-se fazer uma revisao da bibliografia mais atual acerca dos
avancos do conhecimento da relacao entre a infecao por H. pylori e os diferentes padroes do
adenocarcinoma gastrico, principalmente quanto a sua localizacdo e tipo histoldgico. Desta
forma pretende-se clarificar de que forma as tendéncias epidemiologicas do padrdao do
carcinoma gastrico, observadas nos ultimos anos para diferentes populacdes, poderao estar
relacionadas com a variacao nas taxas de infecao por H. pylori. Esta revisdao tem também
como objetivo organizar e sistematizar a informacao existente nesta area, de forma a servir

de ferramenta para a atualizacdo ou aquisicdo de novos conhecimentos e assim incentivar a
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realizacao de mais estudos em diferentes populacdes, com ajustes para fatores de viés, para
gue uma maior massa de dados e evidéncia possa estabelecer associacées mais fidedignas e

diminuir as controvérsias que ainda existem acerca desta tematica.
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Capitulo 2. Material e métodos

A metodologia usada para a realizacao deste trabalho consistiu na pesquisa de artigos
cientificos, no periodo compreendido entre Novembro de 2013 e Abril de 2014. Para tal,
recorreu-se a uma base de dados eletrdnicos, a Pubmed. As palavras-chave utilizadas foram:
“gastric cancer”; “Helicobacter pylori”; “Helicobacter pylori infection”; “prevalence”;
“incidence”; “mortality”; “trends”; “patterns”; “tumor location”; “histological type”;
“cardia”; “noncardia”; “intestinal type”; “diffuse type”. Os resultados obtidos foram filtrados
por ano de publicacao tendo sido rejeitados todos os artigos anteriores ao ano de 2000 e
usados apenas os de lingua inglesa e portuguesa. Foram incluidos artigos de revisao, estudos
retrospetivos, prospetivos e estudos experimentais. E de salientar que foram feitos todos os
esforcos no sentido de obter apenas os estudos mais recentes, mas alguns nao estavam
acessiveis e percebida a relevancia também se pesquisaram diretamente referéncias dos
artigos originalmente escolhidos, nao se fazendo neste caso filtragem relativamente ao ano.
Portanto, a amostra de artigos usada como bibliografia para a elaboracao desta revisao
bibliografica data do ano de 1965 até 2013. Por fim, recorreu-se ainda ao manual “Harrison’s:

Principles of Internal Medicine”.
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Capitulo 3. Fundamentacao teodrica

Secc¢ao 3.1. Cancro gastrico

3.1.1. Epidemiologia do cancro gastrico

O cancro do estdomago surge como um dos cancros mais comuns e mata milhdes de pessoas
por ano em todo o mundo.(6, 7) Apesar da incidéncia do cancro gastrico estar a diminuir na
maioria dos paises Ocidentais, o peso global da doenca, permanece um desafio
individualmente e socioeconomicamente.(8) Curiosamente observa-se uma marcada variacao
geografica na incidéncia do cancro do estomago nas diversas regidoes do globo.(9, 10) As taxas
de incidéncia regional variam, desde as taxas mais alta na Asia Oriental, Europa do Leste e
partes da América Central e do Sul, até as taxas mais baixas no Sul da Asia, Norte e Este de
Africa, Australia e América do Norte.(11) Elevadas taxas de incidéncia foram reportadas no
Japao, China, Europa Oriental e algumas areas da América Latina e baixas taxas no Norte da
América, india, Filipinas, maioria dos paises em Africa, alguns paises da Europa Ocidental e
Australia. (9, 10) Também no Médio Oriente, as taxas de cancro gastrico variam de pais para
pais e mesmo de regido para regidao. Uma revisdo recente observou que o cancro gastrico
ocorre quase 7 vezes mais no Irdo do que no Iraque. Apesar da proximidade geografica a taxa
de cancro gastrico varia de muito baixa no Iraque e Egito a intermédia em Israel e Turquia a
elevada no Irdo. Interessantemente, a prevaléncia da infecao por H. pylori nesses paises €
relativamente elevada e quase a mesma. Estima-se que no Jap&o as taxas de cancro gastrico

sejam 12 vezes mais elevadas do que na india.(12)

0 panorama da incidéncia mundial em 2008 foi 640,03 casos entre os homens e 348,571 casos

entre as mulheres, com 463,930 mortes para homens e 273,689 mortes para mulheres.(13)

No Reino Unido, o cancro do estomago e do esofago é responsavel por mais de 15000 novos
casos por ano e a volta de 13000 mortes. Nos homens, o cancro do estomago é o 6° tipo de
cancro mais comum.(14) O cancro do estdmago é 4 vezes mais comum no Japao que no Reino

Unido e ocorre em idades mais jovens.(15)

Apesar dos declinios constantes observados em Portugal desde 1970 (8, 16, 17), em 2008
apresentou a incidéncia de cancro gastrico (19,2 por 100000 nos Homens e 9,2 por 100000 nas

mulheres) e taxas de mortalidade mais elevadas da Uniao Europeia.(18)

O Chile é um dos paises com o mais elevado risco de cancro do mundo, e ocupa o 5° lugar

entre os paises com incidéncia mais elevada para cancro do estdmago.(19)
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Em 2002, o cancro gastrico foi classificado como o 9° cancro mais comum em Homens na

Peninsula da Malasia.(20)

Um continuo declinio internacional na mortalidade do cancro gastrico tem sido observado
durante o ultimo século, mas ainda assim, permanece a 4* causa mais comum de cancro e a 2°

causa de morte relacionada com cancro.(3, 4)

Em 2008, o cancro gastrico foi considerado a 32 causa mais comum de morte por cancro, a
seguir aos cancros do pulmao e do figado no sexo masculino e apos os cancros da mama e
pulmao no sexo feminino, no mundo inteiro.(20) Ele é ainda o 2° e 4° cancro mais comum em
homens e mulheres, respetivamente.(9, 10) A taxa de letalidade do cancro do estomago é

maior do que outros tumores malignos como célon, mama e prostata. (21)

A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos nao tem melhorado significativamente e ainda se mantém
a volta dos 30% na maioria dos paises, com excecao da registada no Japao. A diminuicao da
taxa de mortalidade do cancro do estomago € explicada pela diminuicdo da incidéncia e nao
parece ser afetada significativamente pelas melhorias terapéuticas. Alteracdes similares a
essas tém sido reportadas para a maioria dos paises Europeus, com uma reducao de até 5,4%
por ano entre 1994 e 2005.(22)

Portugal apresenta a 2* mais elevada taxa de morte para cancro gastrico nos Homens e a mais
elevada em mulheres de todos os paises do Sul da Europa, refletindo a tardia inflexdao na
curva de tendéncia da mortalidade observada apenas em 1970 e o seu declinio quase

insignificante nas Gltimas décadas. (23)

Os valores estimados para a Libia em 2008 foram 107 casos no sexo masculino com 100 mortes

em comparacao com 53 casos no sexo feminino, com 53 mortes.(13)

O cancro gastrico é usualmente diagnosticado tarde quando a doenca ja invadiu a lamina
propria e a musculatura, porque em estadios precoces, os pacientes usualmente apenas se
queixam de sintomas casuais e inespecificos.(24) Existe um espectro para a idade média de
incidéncia do cancro gastrico reportada em diferentes partes do mundo. Nos EUA a idade
média é 71 anos, por sua vez nos paises da Asia a idade média nos diferentes paises é baixa.

Por exemplo, no Japao é 61 anos, no Paquistao 48, na Arabia Saudita 47 e na india 55.(24)

3.1.2. Etiologia do cancro gastrico

A etiologia do cancro gastrico é multifatorial. As causas de cancro do estdmago nao estao
bem estabelecidas, no entanto, fatores nutricionais, microbianos e genéticos tém sido

sugeridos num processo multifatorial e faseado. (25)
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0 cancro do estdmago apresenta-se como esporadico em cerca de 97% das situacdes,
enquanto os restantes casos sao atribuidos a mutacdes germinativas, na maioria dos casos

mutacoes do gene E-cadherin (CDH-1).(26)

Alguns estudos epidemiologicos tém demonstrado uma correlacdo muito significativa entre a
infecdo pelo H. pylori e o cancro gastrico, indicando que a infecdo pode estar envolvida em
aproximadamente 35-60% dos casos de cancro gastrico.(27, 28) De acordo com os dados
disponiveis, a inflamacao causada pela infecao pelo H. pylori assume um papel no inicio da
carcinogénese gastrica.(25) A forte associacao do cancro gastrico com a infecao pelo H. pylori
levou a classificacdo desta bactéria como “ carcinogéneo definitivo” (classe 1) pela OMS, em
1994.(2) Esta classificacdo voltou a ser validada em 2009 apos intensa reavaliacdo de dados
publicados entre 1994 e 2008.(29)

Uma associacdo positiva entre infecdo por H. pylori e cancro gastrico foi mostrada num
estudo prospetivo, que estimou um aumento de 2-4 vezes do risco relativo.(30) Um artigo de
revisdo publicado em 2002 referiu que individuos com infecao por H. pylori tém até 6 vezes

mais risco de desenvolver cancro gastrico comparado com individuos nao infetados.(31)

Sabe-se no entanto, que o tipo de estirpe bacteriana e a presenca de fatores de viruléncia
especificos podem alterar grandemente o risco de doenca.(32) Para além do H. pylori,
gastrite atrofica, padrao da gastrite, fatores da dieta e estilo de vida, tém sido associados
com cancro gastrico.(33) Varios fatores de risco, tais como consumo de comida contendo
elevado teor de sal e nitrosaminas, bem como fumar, contribuem para a carcinogénese
gastrica.(34) Globalmente, tabagismo, inalado ou mascado, e alcool sdo os fatores de risco

para cancro do estomago.(24)

A dieta, como fator de risco para o cancro gastrico, permanece, no entanto controversa.
Varios estudos epidemiologicos reportaram uma correlacdo entre a elevada ingestao de sal na
dieta e o risco aumentado de cancro gastrico.(25, 34) Um estudo caso controlo conduzido
num hospital na Coreia, reportou que individuos infetados com H. pylori que apresentavam
uma dieta com um elevado teor de sal tiveram um risco aumentado de cancro gastrico, em
comparacao com individuos infetados por H. pylori que consumiam baixos niveis de sal.(35)
No entanto, o mecanismo através do qual uma dieta com elevado teor de sal aumenta o risco
de cancro gastrico em humanos ainda esta por esclarecer. Um estudo caso-controlo realizado
no Japao em 2011 revelou que o polimorfismo no angiotensinogénio (AGT) M235T, que tem
vido a ser associado com sensibilidade ao sal, ndo apresentou nenhuma associacao com os

pacientes com suscetibilidade para cancro gastrico.(36)

Os padrodes da dieta correlacionam-se com doencas gastricas. Muitas populacdes na regiao do
mediterraneo incluindo o Médio Oriente aderem ao padrao de dieta mediterranica. Uma dieta
mediterranica, particularmente rica em azeite, elevado consumo de peixe, vegetais e fruta e

baixo consumo de carne e produtos animais, tem mostrado estar relacionada com baixo risco
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de doenca cardiovascular e muitos cancros, incluindo o cancro do trato gastrointestinal

superior.(37)

Um estudo realizado em Portugal também confirmou um efeito protetor do elevado consumo
de frutas e vegetais, mas mostrou uma diferente associacdo de acordo com o tipo histologico.
Nenhum efeito de modificacao pela infecao pelo H. pylori foi observado.(23) Foi postulado
que os antioxidantes podem reduzir o risco de cancro modulando o estado oxidacao-reducao
através da prevencado da oxidacao bioldgica e da inibicao da formacao de carcinogéneos. Os
resultados de um estudo conduzido em 5 condados Suecos revelaram que o consumo de
alimentos antioxidantes, medido como potencial total antioxidante ou TRAP (total radical
trapping antioxidante potential), esta inversamente associado com o risco de cancro do
estomago. Nos individuos expostos a quantidades anormais de bioradicais, tais como os
fumadores e os infetados por H. pylori, o aumento da necessidade de equivalentes

antioxidantes mostrou ser ainda mais importante. (38)

Numa revisao escrita por Hussein em 2010(12) verificou-se uma inexplicada variacdao na
distribuicdo dos fatores de viruléncia bem como nos padrdes da gastrite no Médio Oriente.
Essas variacdes ndo sdo suficientes para explicar a discordancia identificada entre as taxas de
infecao por H. pylori e as variacoes na prevaléncia do cancro gastrico. Além disso, todos os
paises seguem o mesmo padrao de dieta mediterranea e a variacao das taxas de tabagismo
também nao explicam essa divergéncia, uma vez que se verificou que alguns paises com uma
taxa de tabagismo muito alta apresentavam baixas taxas de cancro gastrico.(12) Esta
constatacao pode indicar a presenca de um enigma similar ao reportado em Africa.(39) Desta
forma, a prevaléncia da infecao por H. pylori, o padrao de distribuicdo dos fatores de
viruléncia, a dieta, o ambiente e o tabagismo podem nao explicar as diferencas nas taxas de
cancro. Estes dados refletem a etiologia multifatorial do cancro e parecem sugerir que a
infecdo por H. pylori nem sempre esta diretamente correlacionada com o risco de doencas

gastrointestinais, tal como o cancro gastrico.(12)

3.1.3 Patologia do cancro gastrico

Aproximadamente 85% dos cancros do estdmago sao adenocarcinomas e 15% sao linfomas ou

tumores mesenquimatosos. (40)

Ha varias classificacoes histologicas do adenocarcinoma gastrico. No entanto, subsistem
algumas dificuldades porque ha frequentemente marcadas diferencas na estrutura ou
diferenciacao, nao so6 entre carcinomas separadamente mas também dentro do mesmo tumor.
(13) Uma das classificacdes mais atuais € da OMS na qual sao considerados quatro tipos de

carcinomas em funcdo do padrao histoloégico principal: tubular, papilar, mucinoso e difuso
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incluindo o de células em “anel de sinete”. No entanto, muitas das investigacoes
epidemiologicas tém-se baseado na classificacdo histologica do carcinoma gastrico proposta
por Laurén.(41) Por esse motivo, esta monografia ira focar-se essencialmente nessa

classificacao.

Segundo a classificacdo de Laurén, o carcinoma gastrico pode dividir-se em dois tipos: o
intestinal e o difuso. Uma minoria, talvez 10 a 15% dos carcinomas do estdmago sao mistos,
contendo elementos de ambos os tipos intestinal e difuso. Os tumores mistos também podem

ser designados indeterminados. (42)

O subtipo intestinal, um tipo expansivo epidémico, que se desenvolve predominantemente no
antro € mais comum em homens, em pessoas de raca negra e em individuos mais velhos, e
estd mais comumente associado com infecao por H. pylori, metaplasia intestinal e gastrite
atrofica crénica.(24) Este tipo apresenta as estruturas glandulares conservadas, é bem
diferenciado, pouco invasivo, com uma margem bem definida e melhor prognéstico.(9) Alguns
relatos tém sugerido que a erradicacao do H. pylori reduz a incidéncia do cancro gastrico e a

progressao de lesdes pré-cancerosas, incluindo MI.(43)

Por sua vez, o cancro endémico difuso é mais comum em mulheres e individuos jovens, mas a
taxa homens/mulheres é igual.(3) O cancro tipo difuso é caracterizado histologicamente por
pequenas células sem coesdo celular, que se infiltram através do estdomago.(13) Ele origina-se
apenas de areas com pangastrite sem atrofia, consistindo em pequenos aglomerados de
células pouco diferenciadas, com margens mal definidas, e muito agressivas

biologicamente.(41)

Macroscopicamente o cancro do estomago tem sido classificado em 4 tipos: lesao
polipdide/vegetante (tipo 1),lesdao ulcerada bem delimitada (tipo 2), lesdao ulcerada
infiltrativa (tipo 3) lesdo infiltrativa ou difusa (tipo 4). No entanto, ha frequentemente uma

sobreposicao entre os quatros diferentes tipos.(44)

Quanto a localizacao, as designacdes mais frequentemente usadas para o adenocarcinoma do
estomago sdo: adenocarcinoma juncional ou adenocarcinoma gastrico da cardia e o
adenocarcinoma gastrico nao cardia. No entanto, nao existe ainda um consenso quanto a
classificacdo dos tumores em relacao a sua localizacdo, sobretudo no que se refere aos
chamados juncionais, uma vez que estes tumores podem invadir tanto o es6fago como o
estobmago e pode ser dificil de atribuir especificamente um o6rgdo de origem a esses

tumores. (45)
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Seccao 3.2. A bactéria

As analises de sequéncias genéticas indicam que o ser humano se relaciona com o H. pylori ha
mais de 58,000 anos. (46)

O H. pylori é uma bactéria flagelada gram-negativa que vive no muco que recobre a mucosa
gastrica. O fato de produzir didxido de carbono e amonia a partir de ureia e através da acao

de urease eleva o pH do muco e permite que o bacilo consiga sobreviver nesse meio.(7)

Desde a sua descoberta em 1983, por Warren e Marshall(1), o H. pylori tem sido intimamente
associada a um diverso espectro de doencas gastrointestinais. Desde ai, essa infecao tem sido
aceite como crucial para o desenvolvimento de dispepsia, doenca ulcerosa péptica, gastrite

atrofica, adenocarcinoma gastrico e do linfoma MALT. (6, 30, 47)

3.2.1. Epidemiologia da infecao por H. pylori

O H. pylori é talvez um dos agentes infeciosos que mais comumente afeta os humanos a nivel
mundial. (48) Com efeito, estima-se que esta espécie bacteriana coloniza o estomago de mais

de metade da populacao mundial. (49, 50)

A prevaléncia da infecao por H. pylori € muito variavel nos diferentes paises, varia entre
valores de cerca de 30% nos paises desenvolvidos até valores da ordem dos 80% registados nos
paises em desenvolvimento.(51) No entanto, uma revisdo recente verificou que estudos
epidemiologicos que tém reportado a prevaléncia da infecdo em muitos paises do Médio
Oriente, incluindo Iraque, Irdo, Turquia, Libia, Egipto, Israel, Bahrain, Oma, Arabia Saudita e
Emirados Arabes Unidos tém mostrado que as taxas de prevaléncia da infecdo nesses paises

sdo quase similares a prevaléncia reportada para a Europa e para os EUA.(12)

A prevaléncia do H. pylori varia com a regido geografica, a idade, o estatuto socioeconomico,

o nivel educacional, o ambiente habitacional e a ocupacao.(51)

A infecdo por H. pylori é adquirida principalmente na infancia, através da ingestdo oral, e
pode persistir ao longo da vida.(24) Um estudo no Japao e nos EUA mostrou prevaléncia
aumentada da infecdo com o aumento da idade.(52) Atualmente, o H. pylori é considerado o
agente etiolégico mais comum para infecdes relacionadas com cancro, que representam 5,5%

da carga global do cancro.(53)
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3.2.2. Patogenia do H. pylori e cancro gastrico

Apesar de ser bem aceite que a infecao pelo H. pylori desempenha um papel significativo na
etiologia do cancro gastrico, os mecanismos envolvidos na sua patogénese permanecem

obscuros. (54)

Todos os individuos infetados por H. pylori tém gastrite histoldgica(31), mas existem
diferencas na extensdo da inflamacdo da mucosa gastrica e da atrofia entre os pacientes
infetados por H. pylori e, com efeito, apenas um pequeno grupo desenvolve Ulcera péptica e
cancro gastrico.(36) Cerca de 85% dos individuos afetados por H. pylori permanecem
assintomaticos ao longo da sua vida e apenas um em cada sete eventualmente ira desenvolver
doenca severa tal como Ulcera duodenal (10-12%),0Ulcera gastrica (3-5%), adenocarcinoma (1-
2%) ou linfoma MALT (0,1%).(31)

A infecao por H. pylori induz inflamacao cronica da mucosa gastrica que é intensificada pela
resposta imune inflamatéria do hospedeiro com niveis elevados de muitas citoquinas. Embora
a infecao por H. pylori dé origem a respostas imunitarias mucosas e sistémicas substanciais,
essas respostas nao sao usualmente protetoras, uma vez que uma vez estabelecida, a infecao
permanece para toda a vida. Assim, as respostas imunes humorais a infecao por H. pylori

representam mais um marcador de infecao do que indicacao de protecao.(55)

Este processo cronico conduz, numa minoria dos individuos infetados, ao desenvolvimento de
carcinoma gastrico através de uma série de estadios progressivos. Atualmente, muitos
modelos patogénicos existem para o desenvolvimento do cancro gastrico esporadico. A
hipotese de Correa(25) descreve o processo da carcinogénese gastrica passo-a-passo
progredindo através de etapas histologicas bem definidas: (l) gastrite crénica, (ll) atrofia e
metaplasia intestinal e (lll) neoplasia intra-epitelial (antes conhecida como “displasia”). Este
modelo refere-se maioritariamente ao cancro gastrico do tipo intestinal, de acordo com a
classificacao de Laurén.(41) Em alternativa, no cancro gastrico do tipo difuso, o

desenvolvimento de malignidade ocorre sem alteracdes histologicas reconheciveis a priori.

A razéo pela qual apenas alguns individuos permanecem assintomaticos ainda é desconhecida,
mas presume-se que a discrepancia nos resultados resulte da interacao entre fatores do
hospedeiro, fatores bacterianos e varias influéncias ambientais que modulam a resposta do
hospedeiro. Esses fatores do hospedeiro incluem marcadores HLA, idade de aquisicao, sexo,
anticorpos e repostas imunes, o controlo da producdao de acido e a localizacdo das

infecoes. (5)

Das varias doencas que estdo intimamente ligadas com a infecao pelo H. pylori, as doencas

gastrointestinais malignas sao talvez as entidades mais importantes requerendo estudos
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extensivos. Entender os mecanismos moleculares, através do qual o H. pylori induz a

carcinogénese é importante para o desenvolvimento de novas estratégias contra o cancro

gastrico.(48)

Papel dos fatores de viruléncia na inflamacdo gastrica e na carcinogénese

O H. pylori produz uma variedade de fatores de viruléncia que podem desregular as vias de
sinalizacao intracelular do hospedeiro e diminuir o limiar para a transformacao neoplasica. De
todos os fatores de viruléncia, o CagA (Citotoxin antigen associated) e a sua ilha de
patogenicidade (CagPAl) e o VacA (Vacuolating cytotoxin A) constituem a maioria dos fatores

patogénicos. (48)

0 CagA é um fator de viruléncia do H. pylori e esta presente em aproximadamente 60-70% das
estirpes dos paises ocidentais(49) e as estirpes de H. pylori que possuem CagA estao
associadas com um significativo aumento do risco de desenvolvimento de gastrite atrofica,
doenca ulcerosa péptica e cancro gastrico.(12, 49, 56) Existe evidéncia de que diferentes
estirpes de H. pylori podem ter um papel na carcinogénese gastrica e de que individuos
infetados com estirpes H. pylori CagA positivas tém um risco aumentado de desenvolver
carcinoma gastrico em comparacdo com individuos CagA negativos.(33) Recentemente foi
mostrado in vitro que o nimero e tipo de EPIYA, no terminal-C da proteina CagA, influencia a
atividade bioldgica do CagA e a agressividade das estirpes de H. pylori. Um estudo realizado
em Portugal em 2011(49), verificou que individuos infetados com estirpes com um EPIYA C
tiveram um risco 17 vezes mais elevado e com estirpes com dois ou mais EPIYA C tiveram um
risco 51 vezes mais elevado de carcinoma gastrico, do que aqueles infetados com estirpes
CagA negativo. Reforcando esses resultados também foi mostrado que o risco de gastrite
cronica atrofica aumenta com o nimero de EPIYA C. Similarmente observou-se que a infecao
com estirpes com elevado nimero de EPIYA C foi mais frequente em individuos com
pangastrite, do que com gastrite de predominio antral, sugerindo que essas estirpes nao estao

associadas com formacao de Ulcera duodenal.

Ao contrario do CagA, quase todas as estirpes H. pylori possuem o VacA (Vacuolating
cytotoxin A), que é considerado um importante fator de viruléncia, visto que contribui para a
producao pela urease, de alcaloides que podem induzir danos no ADN das células epiteliais. A
atividade do VacA esta relacionada com o mosaico da estrutura. Em geral, estirpes tipo s1/m1
e s1/m2 produzem elevados ou moderados niveis de atividade toxinica com uma resposta
inflamatdria mais intensa, mais danos no ADN das células epiteliais e maior potencial
carcinogénico, enquanto estirpes s2/m2 ndao produzem nenhuma atividade de
vacuolizacdo.(12) No entanto, um estudo realizado na Coreia, em parentes de 1° grau de

individuos com cancro gastrico, nao apresenta resultados consistentes com a hipotese de que
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fatores de viruléncia especificos possam predizer diferentes resultados no risco de carcinoma

gastrico.(57)

Outros fatores moleculares envolvidos na inflamacdo gastrica e carcinogénese induzida por H.

pylori

Os disturbios inflamatoérios tém sido bem reconhecidos como fatores de risco chave para
muitos tipos de cancros. O H. pylori induz uma resposta inflamatéria tanto nas células
epiteliais gastricas como nas células imunes circulantes, recrutadas para o local de infecdo
através de mdltiplas vias. Tem sido reportado que a infecdo por H. pylori consegue
supraregular muitas citoquinas pré-inflamatorias tais como IL -1, IL-6, IL-8, TNF-a, NF-kB e
RANTES. Essas citoquinas pro-inflamatorias, particularmente o NF-kB e a IL-1B, que também
inibem a producéo de acido, sao importantes mediadores da patofisiologia gastrica e também
se acredita que os polimorfismos nos genes que controlam a sua producao tém sido associados
com um aumento no risco do carcinoma gastrico, gastrite cronica atrofica, metaplasia

intestinal e Ulcera gastrica. (48)

As cancer stem cells (CSCs) representam um subconjunto de células com a capacidade de se
auto-renovarem e de se diferenciarem em células tumorais maduras. Acredita-se, atualmente
que as CSCs apresentam um papel fulcral no desenvolvimento de muitos cancros, incluindo o
cancro gastrico. A origem das CSCs gastricas nao se encontra completamente esclarecida, mas
tem sido sugerido que possam advir de células epiteliais gastricas diferenciadas, células

progenitores locais da mucosa gastrica ou bone-marrow-derived cells (BMDCs). (48)

0 gene p53 € um gene supressor tumoral e a sua disfuncao (ex.: mutacao) tem sido associada
ao desenvolvimento de tumores solidos, tais como o cancro do figado e o do estomago. A
diminuicdo do p53 foi associada com defeitos na apoptose e com o aumento da sobrevivéncia
das células epiteliais gastricas, que apresentam danos sustentados no ADN. A inativacdo do
gene p53 através de mutacbes tem sido reportada em aproximadamente 40% dos cancros
gastricos e isto € especialmente comum em individuos infetados com estirpes H. pylori CagA
positivas.(48) Um estudo molecular epidemioldgico realizado em Italia sugeriu que mutacgoes
p53 em sitios ndao CpG estao relacionadas com a exposicdo a compostos alquilantes da dieta,
enquanto que as mutagdes p53 em sitios CpG estarao relacionadas com a infecao por H.

pylori.(58)

O gene p16, Bcl-2 e COX-2, mas ndo o gene p53, podem ter um papel na génese precoce/
progressao do carcinoma gastrico e sdo promovidos pela infecao prolongada e persistente
causada pelo H. pylori. A alteracdao do gene p53 € um evento relativamente tardio na

carcinogénese gastrica e, portanto, esta mais relacionado com a sua progressao. A expressao
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da proteina Bcl-2 aberrante parece estar preferencialmente associada com o cancro do tipo
intestinal. COX-2 parece estar mais relacionado com o estadio do tumor e metastases nos

nodos linfaticos.(59)

A mutacao K-ras ocorre relativamente cedo na carcinogénese humana e é detetada em varios
tipos de tumores malignos nos humanos. As mutacdes do gene K-ras sao encontradas em
aproximadamente 10% dos cancros gastricos do tipo intestinal, mas sdo raramente detetadas
no tipo difuso. Num estudo prospetivo realizado no Japao durante um ano verificou-se que
eventos precoces nas mutacoes K-ras sao influenciados pela infecao causada pelo H. pylori e
algumas mutacoes podem ser selecionadas pela erradicacdo. Apds a erradicacdo, a apoptose
na Ml aumentou e as mutacdes K-ras diminuiram significativamente nos pacientes com

gastrite cronica. (54)

Seccdo 3.3. Relacdo entre o H. pylori e o cancro gastrico

3.3.1 H. pylori, idade de aquisicao da infecao e cancro gastrico

A infecao pelo H. pylori é geralmente adquirida em idades precoces. A hipdtese de que a
idade de aquisicao da infecao pelo H. pylori possa ser um fator de risco relevante para o
desenvolvimento de cancro gastrico foi originalmente sugerida por Graham et al.(60) Esta
hipétese é baseada na suposicdo de que a aquisicao da infecao em idades precoces pode
resultar em inflamacao mais intensa, no desenvolvimento precoce de gastrite atrofica e no
subsequente risco de Ulcera gastrica, cancro gastrico ou ambos. Por outro lado, a aquisicao
tardia da infecdo ira induzir séries de alteragbes gastricas que irdo favorecer o
desenvolvimento de Ulcera duodenal.(61) Foi observado que a aquisicao precoce de H. pylori
na infancia origina pangastrite na adolescéncia. Esse padrao de gastrite é usualmente

associado a atrofia da mucosa, uma condicao pré-maligna.(62)

Tém sido descritos dois padroes da prevaléncia do H. pylori em relacao a idade. Nos paises
com baixo e médio rendimento, a infecao € adquirida principalmente na infancia e pode
chegar perto dos 100% durante a vida adulta. Nos paises com elevados rendimentos, a infecao
€ menos comum em criancas € aumenta gradualmente com a idade.(18) Assim, nos paises
ocidentais desenvolvidos, a medida que o estado socioeconémico foi melhorando, parece ter
havido uma mudanca na idade de aquisicao da infecao para fases mais avancadas da vida.
Este atraso na aquisicdo da infecao deve estar relacionado com a diminuicao das taxas de

carcinoma gastrico e com o surgimento de outras doencas como Ulcera duodenal. (5)
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No entanto, alguns paises em desenvolvimento (especialmente Africa) nos quais a prevaléncia
da infecdo na infancia é elevada, exibem baixas taxas de cancro gastrico.(39) Também um
estudo realizado na Colombia com o objetivo de avaliar a prevaléncia da infecao por H. pylori
em criancas de uma area de elevado risco (Pasto) e de uma area de baixo risco (Tumaco) para
cancro do estomago revelou que a idade de aquisicao do H. pylori ao um ano de vida nao
pareceu ser o fator primario responsavel pelas diferencas nas taxas de incidéncia de cancro
gastrico na populacado adulta. Neste estudo a aquisicdo da infecao por H. pylori ocorreu cedo

na infancia em ambas as areas de baixo e elevado risco cancro gastrico.(61)

Num cohort de adolescentes realizado no Norte de Portugal em 2013, verificou-se que
Portugal apresenta uma prevaléncia da infecdo por H. pylori muito elevada na adolescéncia
aos 13 anos (66,2%), similarmente ao que é observado nos paises de baixo e médio
rendimento, mas também uma elevada incidéncia entre idades entre os 13 e 17 anos,
mostrando que a aquisicdo da infecdo neste periodo ndo é desprezivel e contribui para a

elevada prevaléncia mais tarde na vida.(18)

Estas excecoes sugerem que essas hipoteses podem ser validas apenas em algumas
populacoes. Algumas evidéncias recentes sugerem que outros fatores, tais como os genotipos
bacterianos, a suscetibilidade genética do hospedeiro, a dieta e a sua interacdo, podem ser

fatores de risco importantes para a doenca. (5)

3.3.2 H. pylori e o Tipo Histologico do carcinoma gastrico

O adenocarcinoma do tipo intestinal, que é mais diferenciado que o do tipo difuso, esta
usualmente associado com atrofia da mucosa gastrica, ao contrario do tipo difuso que apenas
se desenvolve na mucosa sem atrofia.(7) Segundo Correa(25), como referido anteriormente, o
H. pylori causa gastrite atrofica. Desta forma, alguns estudos na década de 90 levantaram a
hipétese de que a H. pylori eleva o risco de cancro do tipo intestinal, mas ndo o risco de

cancro do tipo difuso. (63, 64)

Num estudo realizado em 2012 na Libia, envolvendo 114 casos de cancro gastrico
histologicamente comprovado, a taxa global de infecao pelo H. pylori foi de 63,2% e foi
particularmente mais comum no adenocarcinoma gastrico do tipo intestinal (71,7%) e no

linfoma maligno (66,6%) do que no adenocarcinoma do tipo difuso (55,3%).(13)

Dados similares foram também observados num estudo em Madrid(65) e noutro na
Malasia(20), com uma preponderancia do carcinoma do tipo intestinal. Da mesma forma, um
estudo de cohort realizado entre 2006 e 2010 na india Ocidental mostrou que a taxa de

cancro gastrico homem para mulheres foi 2,7:1 e a idade média foi 55 anos de idade. O tipo
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histologico intestinal foi o subtipo mais comum do adenocarcinoma e esteve mais comumente

associado com a infecao por H. pylori, que foi positiva em 80,89% dos adenocarcinomas. (24)

Adicionalmente, varios estudos revelaram que o H. pylori assume um papel importante na
carcinogénese gastrica, nao s6 do cancro gastrico do tipo intestinal, mas também do tipo
difuso.(15, 66) Isto pode dever-se ao facto de o adenocarcinoma gastrico difuso parecer estar
mais associado com estirpes H. pylori CagA do que o adenocarcinoma do tipo intestinal,
enquanto a gastrite atréfica cronica severa (SCAG) parece por sua vez estar mais associada
com o tipo intestinal.(33) Estes factos indicam a existéncia de diferencas na carcinogénese e
nos fatores de risco entre os dois tipos, que podem explicar as diferencas nos resultados. Os
resultados de um estudo realizado no Japao confirmam isto ao revelarem diferencas na
carcinogénese entre o cancro gastrico do tipo intestinal e do tipo difuso. Neste estudo, em
particular, o sexo masculino e a distribuicao da metaplasia intestinal apresentam-se como
fatores de risco para o tipo intestinal, enquanto a infiltracao neutrofilica (IN) no corpo é um
fator de risco para o tipo difuso.(43) Adicionalmente, estudos recentes revelaram que os
adenocarcinomas do tipo difuso, sdo distintos a nivel molecular e estdo menos relacionados
com o tabagismo ou o consumo de vegetais e frutas, indicando diferentes mecanismos

patogénicos do carcinoma do tipo difuso. (23, 42)

Um estudo retrospetivo realizado em Espanha entre 1995 e 2001 mostrou que a infecao por H.
pylori esteve presente em 68% e 69 dos adenocarcinomas do tipo intestinal e difuso

respetivamente, revelando nao existir diferencas entre o tipo histologico e a infecao por H.

pylori.

3.3.3. H. pylori, topografia da gastrite, metaplasia intestinal e cancro gastrico

A gastrite e a metaplasia intestinal sdo biomarcadores Uteis para o risco de carcinoma
gastrico.(28, 67)

Todas as estirpes de H. pylori induzem marcada inflamacdo na mucosa gastrica que é
caracterizada por neutrofilos, linfocitos e outras células infiltrativas inflamatorias.(62) A
topografia da gastrite definida pelo grau de infiltracao neutréfila é importante para a
carcinogénese gastrica.(43) O padrao de colonizacao da mucosa gastrica pelo H. pylori parece
ser controlado pela secrecao de acido. Embora o H. pylori seja muito mais tolerante a pH
baixos do que a maioria das bactérias, ndo consegue proliferar em areas de elevada producao
de acido. Uma producao baixa de acido permite a propagacdo da inflamacdo para o corpo
gastrico resultando numa diminuicdo ainda maior da producao de acido. A secrecdo maxima

de acido varia largamente entre individuos e é provavel que pacientes com uma secrecdo
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constitucional mais baixa de acido sejam mais suscetiveis a desenvolver uma gastrite

predominante no corpo ou pangastrite.(15)

Enquanto a gastrite de predominio antral origina um aumento da producdo de acido e
predispée ao aparecimento de ulceracao duodenal, a gastrite predominante no corpo leva a
hipocloridria que transita para alteracbes troficas que podem levar ao aparecimento de
ulceracdo gastrica e adenocarcinoma.(62) Este tipo de gastrite tem sido indicado como a
gastrite do fenodtipo do carcinoma e pode ser vista como o oposto da gastrite antro-
predominante indicada como a gastrite do fenotipo da Ulcera duodenal, que é caracteristica
dos pacientes com gastrite e Ulcera duodenal que quase nunca desenvolvem cancro
gastrico.(28) Um estudo realizado no Japdao mostrou que o risco de cancro aumenta em
relacdo com a gastrite predominante no antro, a pangastrite (gastrite afetando o corpo mais

que o antro ou afetando os dois igualmente) e com a gastrite predominante no corpo.(28)

A gastrite predominante no corpo, em particular quando associada a gastrite atrofica, é
considerada o principal resultado da infecao por H. pylori, com elevado risco para o
desenvolvimento de carcinoma gastrico. A gastrite do corpo, que esta associada com uma
perda da massa de células parietais (atrofia) e hipo ou acloridria, permite que o H. pylori
colonize o estdmago e converta os nitratos ingeridos em nitritos e depois em compostos N-
nitroso carcinogénicos.(25) A perda gradual de tecido glandular gastrico como consequéncia
da destruicao de longo termo da mucosa é chamada de gastrite atréfica. Os danos no tecido
devem envolver a perda progressiva de todas as células de mucosas especificas, incluindo as
células parietais produtoras de acido, as células principais produtoras de pepsinogénio e as
células glandulares produtoras de muco. Quando esses tipos de células tiverem diminuido, a
camada protetora de muco ira gradualmente desaparecer e a secrecao de acido ira cessar.
Estas alteragoes patologicas aumentam o risco de ulceracdo gastrica e de desenvolvimento de
adenocarcinoma gastrico. No entanto, protegem contra a formacao de uUlcera duodenal devido
a baixa secrecdo de acido.(62) A gastrite atrofica € uma condicdo de elevado risco bem
reconhecida para o desenvolvimento de cancro gastrico, especialmente do tipo intestinal e o

risco varia dependendo da severidade da topografia das alteracoes atréficas.(28)

A metaplasia intestinal é uma lesdao pré-neoplasica do estdbmago e aumenta o risco de
adenocarcinoma gastrico, especialmente do tipo intestinal.(25, 43) Um estudo retrospetivo
realizado no Japao mostrou que o padrao da gastrite e a distribuicao da MI estao relacionados
com o cancro gastrico. Neste estudo, os resultados foram consistentes com um estudo
prévio(28) que mostrou que o risco de cancro aumenta em consequéncia de gastrite
predominante no antro, pangastrite e gastrite predominante no corpo e a medida que a MI se
estende para o corpo, representando as mudancas histoldgicas na mucosa gastrica, que estao

relacionadas com o H. pylori.(43)

A taxa de progressao anual para cancro gastrico, numa populacdo ocidental foi 0,1% para

pacientes com gastrite atrofica e de 0,25% para aqueles com MI. (68)
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A Gastrina 17 (G17) € uma hormona secretada pelas células G do antro, que regula a secrecao
de acido gastrico e assim a diminuicdo do seu nivel sérico € um possivel indicador de atrofia
antral. Por sua vez, o pepsinogénio (PG) sérico € um indicador bem estabelecido de gastrite
atrofica envolvendo o corpo. Um estudo populacional realizado de 2006 a 2009 revelou que os
individuos com cancro gastrico precoce apresentavam niveis séricos baixos de pepsinogénio e
G17 em comparacdao com os controlos, o que demonstrou que nao sé a atrofia do corpo mas
também a atrofia antral estdo fortemente associadas com um aumento do risco de cancro

gastrico.(69)

Uma analise caso-controlo realizado com base no estudo EPIC, com 360000 adultos de 9 paises
(incluindo a area mediterranica), verificou que a presenca de SCAG definida serologicamente
(nivel de pepsinogénio A sérico menor do que 22ug/l) esteve no geral associada com um
aumento do risco de cancro gastrico de mais de 3 vezes, principalmente entre pessoas mais
velhas.(33)

Um estudo comparativo transversal realizado no Reino Unido e no Japao mostrou que a
gastrite nos Japoneses com infecao H. pylori é histologicamente mais severa, com um maior
grau de atrofia e metaplasia intestinal, esta presente numa idade mais precoce e é mais
provavel ser predominante no corpo ou pangastrite, em comparacao com individuos infetados
por H. pylori que vivem no Reino Unido. Por sua vez, os pacientes do Reino Unido
apresentavam um padrdo de predominio antral com tendéncia a manter ou até mesmo
aumentar a producdo de acido pelas células parietais do corpo. Essas diferencas podem

parcialmente explicar a mais elevada incidéncia do cancro gastrico no Japao.(15)

Os mecanismos exatos que levam a atrofia e metaplasia intestinal nao sao ainda bem
entendidos. Nao se sabe ainda onde e quando o ponto de retorno esta situado na sequéncia
de inflamacao cronica, atrofia, metaplasia intestinal, displasia e cancro.(47) Sem divida que
existem outros fatores envolvidos para além da infecdo por H. pylori, uma vez que se tem
verificado que individuos infetados com H. pylori no Extremo Oriente tém um grau de atrofia
e metaplasia mais elevado em idades jovens, comparado com os individuos infetados, nos
paises desenvolvidos. Trés possiveis explicacdes podem explicar as diferencas entre as duas
populacdes: a constituicao genética do hospedeiro, o genotipo do organismo infetante e o

ambiente.(15)

Pensa-se que a inflamacao prolongada associada a infecao por H. pylori possa levar a atrofia e
metaplasia intestinal, particularmente em individuos CagA e VacA positivos.(47) Um estudo
realizado na Coreia, em parentes do 1° grau de individuos com cancro gastrico, foi incapaz de
mostrar uma relacdo definitiva entre o padrao histoldgico da gastrite dos casos estudados e os
seus parentes e uma relacao genética com a estirpe do H. pylori. Foi observado que os
parentes da mesma familia podem ter padrdes de gastrite idénticos ou totalmente diferentes,
independentemente de estarem infetados com uma estirpe idéntica ou altamente similar. Por

sua vez, o padrao da gastrite esteve mais relacionado com o pais de origem do que com a

18



Helicobacter pylori e as mudancas epidemiolégicas no padrao do carcinoma gastrico

estirpe do H. pylori. Certamente os fatores ambientais tém um grande impacto na velocidade

desta sequéncia de eventos. (57)

3.3.4 H. pylori e a localizacao do cancro gastrico

A incidéncia e a localizacdo do carcinoma gastrico demostraram uma estreita relacdo com as
taxas de infecdo por H. pylori em varios estudos(13, 20, 70, 71) sugerindo que o impacto da
infecdo na doenca gastrica maligna, pode depender da sua localizacdo anatomica.
Especialmente no cancro nao cardia, uma relacdo muito intima foi reportada entre infecao
por H. pylori e carcinogénese gastrica. No entanto, no cancro da cardia, a implicacao da
infecdo por H. pylori na sua ocorréncia ainda permanece controversa. Cancros do estdomago
proximal (cardia e juncao esofagogastrica) tém diferentes caracteristicas epidemiologicas e
patofisiologicas e ndo sdo comumente encontrados em areas endémicas para a infecao por H.
pylori. No entanto, a etiologia da inflamacdo da cardia (chamada cardite), que tem vindo a

ser associada a cancro da cardia, permanece incerta.(71)

Os resultados de um estudo retrospetivo que comparou duas zonas da Peninsula da Malasia,
suportam esta constatacao ao demostrar uma elevada frequéncia de tumores ndo cardia numa
area com elevada incidéncia de H. pylori, em comparacao com uma maioria de tumores
cardia numa area com taxas de infecao por H. pylori baixas. Na primeira area, 28% dos
carcinomas gastricos estavam localizados na cardia ou juncao gastroesofagica, enquanto que
72% foram nao-cardia. Em contraste, na area com taxas de infecdo baixas, verificou-se que a

preponderancia de tumores localizados na cardia foi de 61% dos casos.(20)

Num estudo retrospetivo de 2000 a 2002, realizado na Libia Oriental, também a prevaléncia
da infecao por H. pylori foi significativamente maior no antro do que na cardia.(13) Outro
estudo retrospetivo realizado em Espanha em 2005, que analisou todos os pacientes com
neoplasias gastricas num Hospital de Barcelona entre 1995 e 2001, concluiu que nenhuma
diferenca foi encontrada entre o tipo histoldégico do adenocarcinoma e a infecdo por H.
pylori, no entanto esta esteve mais significativamente associada com adenocarcinomas do
tipo distal do que proximal. Ao longo do estudo, a incidéncia dos adenocarcinomas do fundo
do estdmago que mostraram apresentar uma baixa associacdo com a infecdo por H. pylori,

aumentou.(72)

No entanto, uma meta-analise e revisdao sistematica publicada em 2010(70) baseada em
estudos epidemioldgicos prévios mostrou uma associacao positiva entre infecao por H. pylori
e cancro do estdmago, tanto para o cardia como para o ndo-cardia. Foi observado que estudos
conduzidos nos paises Ocidentais tendem a mostrar uma associacdo neutra ou ainda negativa

entre H. pylori e cancro da cardia, enquanto nos paises Orientais com elevada incidéncia de
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cancro gastrico, nomeadamente a China, Coreia e Japao, ha evidéncia de um maior risco de
cancro gastrico da cardia entre os infetados. Além disso, esta revisdo suportou assim a
hipotese de que os cancros da cardia, ocorrendo em areas com um elevado risco global de
cancro, tendem a ser etiologicamente similares aqueles do estomago distal, nomeadamente
no que diz respeito a relacao com a infecao pelo H. pylori, enquanto aqueles ocorrendo entre
populacoes com elevada frequéncia de cancro do esdfago irao incluir uma maior proporcao de
tumores, que do ponto de vista etioldgico mais se assemelham a tumores do esofago. Essa
associacao foi avaliada em poucos estudos, com reduzido nimero de doentes, e a evidéncia é
dispar e depende da extensao geografica na qual a investigacao tem lugar. Ainda assim, esta
distribuicao heterogénea de tipos de cancro da cardia etiologicamente diferentes pode
contribuir para explicar achados contraditorios entre paises com diferentes riscos de

incidéncia de cancro gastrico.

Além disso, uma associacao positiva entre o cancro gastrico da cardia e atrofia gastrica tem
sido observada, embora se pense nao haver relacao entre a infecao pelo H. pylori e o cancro
da cardia.(33) Pensa-se que isto pode ser explicado pela coexisténcia de dois tipos distintos
de cancro da cardia(73), um associado com o H. pylori indutor de gastrite atrofica, que é
etiologicamente semelhante aos tumores ndo cardia e mais frequente em populacdes com
elevada frequéncia de cancro gastrico e outro tipo que surge de uma mucosa gastrica ndo
atrofica, associado com dano causado por acido/bilis no esofago distal, assemelhando-se a
adenocarcinoma do esofago e propenso a ter uma elevada frequéncia em areas com risco
global de cancro gastrico baixo. Também uma delimitacao clinica e patologica imprecisa dos
adenocarcinomas do esofago inferior, da JGE e da cardia gastrica tem sido apontada como
uma das razbes para explicar os resultados inconsistentes dos varios estudos.(70) O grande
problema nesta area é a definicdo incerta do termo “cancro da cardia”. O critério mais
popular foi proposto por Siewert(74), que definiu cancro da cardia como aquele que esta a 2
cm da juncao escamocolunar. Esta area é conhecida como area da cardia, no entanto nao
estd claro se glandulas da cardia verdadeiras estdo presentes nesta area. Um estudo
recente(75) indicou que as glandulas da cardia verdadeiras estao extremamente limitadas, a
menos do que 5mm da JGE. E provavel que o cancro da cardia compreenda dois tipos
diferentes: um é o cancro da mucosa cardia verdadeira (com glandulas da cardia verdadeiras)
enquanto o outro € derivado do epitélio do corpo gastrico (metaplasico) com inflamacao
cronica induzida pela infecao por H. pylori. A proporcao desses dois deve ser diferente entre
diferentes paises e racas.(71) Assim, muitas vezes, tumores descritos como cancros da cardia
incluem uma mistura de neoplasmas que surgem do eséfago inferior ou da cardia gastrica,
com diferentes pesos de proporcao, dependendo da frequéncia dos adenocarcinomas gastricos

e do eso6fago nas populacdes em estudo.(70)

Num estudo realizado em Portugal, nenhuma relacao positiva foi encontrada entre a infecao
por H. pylori e cancro gastrico cardia e nao-cardia, mas estirpes CagA positivas estiveram

associadas com um risco aumentado de risco de cancro nao cardia.(76) Numa meta-analise
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recente baseada em 16 estudos caso controlo, com controlos ajustados para a idade e sexo, a
infecdo com estirpes CagA positivas esteve associada com um risco duas vezes maior de
cancro gastrico nao cardia entre os individuos infetados com H. pylori, enquanto, por outro
lado, nao houve nenhuma evidéncia de uma associacdo entre risco de cancro cardia e H.

pylori ou seropositividade CagA.(33)

Alguns estudos sugerem um impacto relativamente importante dos fatores ambientais no
desenvolvimento do cancro do tipo intestinal, bem como diferencas entre cancros cardia e
nao cardia.(23) A dieta tem sido postulada como sendo um fator etiolégico para cancro
gastrico nao cardia, nomeadamente com a implicacdo do consumo de sal e de nitratos,
enquanto antioxidantes tais como vitamina A, C e E parecem exercer um efeito protetor.(15)
Os resultados de um estudo realizado na Suécia mostraram que o consumo total de
antioxidantes esteve inversamente associado tanto com o risco do cancro cardia, como nao
cardia.(38)

Seccdo 3.4. H. pylori e as tendéncias epidemiologicas no padrao
do carcinoma gastrico

Desde a segunda metade do século anterior que tem havido um declinio dramatico por todo o
mundo nas taxas de incidéncia e mortalidade do carcinoma gastrico. (77, 78) Esta diminuicao
da incidéncia do cancro gastrico tem-se mantido estavel e bem documentada (11, 22) durante
décadas e é mais provavelmente o resultado de uma significativa reducédo de varios fatores de
risco que incluem alteracbes na preservacdo da comida(11) (como refrigeracdo e
congelamento em vez de salga, defumacdo e fermentacao) e de uma diminuicao na
prevaléncia do H. pylori (3, 4, 11) bem como de outros fatores concomitantes com a melhoria
dos padrées socioeconomicos(3). A queda da incidéncia do carcinoma gastrico tem ocorrido ao
mesmo tempo de grandes transformacdes nas condicdes sanitarias, nos padroes de vida, no
uso de sal, na dieta e na incidéncia de doencas febris ao longo da infancia. (6, 79) Sabe -se
que a infecdo por H. pylori é de longe o mais importante fator de risco para doencas gastricas
malignas, de entre as quais o adenocarcinoma é apresentado como o tipo mais comum
(90%).(80)

A incidéncia da infecdo por H. pylori tem vindo a diminuir nos paises industrializados devido
ao aumento da area coberta pelo saneamento e a diminuicdo do nimero de elementos do
agregado familiar.(81) Outras causas como um maior intervalo entre o primeiro e o segundo
filho, o aumento dos habitos de higiene e um consumo mais comum de antibidticos durante a
infancia, tém também sido especuladas. (82) Ao longo das Ultimas décadas, a prevaléncia da

infecdo por H. pylori na populacdo adulta diminuiu para menos de 50% nos paises mais
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desenvolvidos da Europa(83, 84) e isto contribuiu para o declinio da incidéncia do cancro
gastrico e da sua mortalidade. (8, 16, 17) Esta diminuicao rapida da prevaléncia da infecao por
H. pylori tem-se observado nao s6 no mundo Ocidental desenvolvido, mas também no
Extremo Oriente. Um estudo recente realizado no Japao aponta para uma diminuicao da
prevaléncia de 73% em 1994 para 39% em 1999.(85)

Interessantemente, o facto de paises com uma elevada prevaléncia de infecdo pelo H. pylori
(exemplo Bangladesh em comparacdao com o Peru) terem taxas marcadamente diferentes,
ajustadas para a idade, de gastrite atrofica e carcinoma gastrico (elevado no Peru, baixa em
Bangladesh) e o facto de migrar de uma area de elevada prevaléncia de cancro gastrico para
uma com baixa prevaléncia, reduzir o risco de cancro gastrico sdao factos consistentes com a
nocao de que existem fatores ambientais ndo reconhecidos envolvidos no processo H. pylori
gastrite e a sequéncia carcinoma gastrico.(6, 79) Observacdes epidemiologicas acerca do
cancro gastrico no mundo inteiro revelaram que se migrantes de areas de elevado risco se
moverem para areas de baixo risco (ex.: China para América do Norte), a taxa de incidéncia
sofre uma notavel reducdo chegando quase a taxas iguais as dos paises com baixo risco.(86)
Uma variedade de fatores etiologicos tem sido apontada para explicar essas diferencas,
incluindo a prevaléncia(19) e viruléncia(33, 49) do H. pylori bem como variacoes

dietéticas(23, 38) e genéticas(54, 58, 87, 88) entre as populacoes.

Um estudo retrospetivo acerca da demografia do carcinoma gastrico foi conduzido no Penang
na costa Oeste da Peninsula da Malasia, com o objetivo de ser comparado com um estudo
prévio realizado em Kelantan, na costa Este da Peninsula da Malasia. Verificou-se que a
incidéncia do carcinoma gastrico foi muito maior em Penang em comparacao com Kelantan.
Foi verificado que Kelantan tem uma das taxas de prevaléncia de infecdo por H. pylori no
mundo mais baixas e esta associado com uma excecional baixa incidéncia de carcinoma
gastrico. No entanto, esta relacdo ndo parece ser assim tao linear entre racas diferentes,
sendo a prevaléncia do H. pylori maior nos indianos, seguida pelos chineses e sendo
excecionalmente baixa nos malays. Portanto, outros fatores estarao certamente envolvidos na

iniciacdo e promocao da carcinogénese gastrica. (20)

Até meados de 1990, o cancro gastrico foi a causa mais comum de morte por cancro no
mundo inteiro.(17) Estimativas recentes calcularam grosseiramente que por cada 900.000
novos casos de cancro gastrico por ano existem cerca de 700000 mortes.(8) Contudo, as taxas
de mortalidade tém diminuido substancialmente ao longo de varias décadas e o cancro
gastrico tem-se tornado relativamente raro na América do Norte e na maioria dos paises da
Europa Ocidental e do Norte.(17) Ainda assim, o cancro gastrico é responsavel por 10% das
mortes por cancro no mundo e é a segunda causa de morte por cancro mais frequente, a

seguir ao cancro do pulmao.(53)

Um estudo, que considerou as taxas de mortalidade do cancro gastrico desde 1980 até 2005

para 43 paises da regido Europeia e 20 paises do resto do mundo, referiu a presenca de um

22



Helicobacter pylori e as mudancas epidemiolégicas no padrao do carcinoma gastrico

declinio persistente e constante na Europa bem como na maioria das areas do mundo. As
quedas foram também observadas em paises com taxas muito baixas de mortalidade, como a
Suécia, a Suica, os EUA e a Australia e foram evidentes em individuos de idade média e
também em adultos jovens, indicando que essa tendéncia decrescente é provavel de persistir
no futuro. No entanto, neste estudo foi possivel observar que desde que a mortalidade
comecou a diminuir, a queda absoluta na mortalidade é cada vez mais pequena e podera
tornar-se ainda mais pequena no futuro. Ao longo da Ultima década, a percentagem anual de
mudanca (APC) da taxa de mortalidade foi cerca de -3%,-4% para a maioria dos paises
Europeus. A APC foi similar para a RepuUblica da Coreia (-4,3%), Australia (-3,7%), USA (-3,6%),
Japao (-3,5%), Ucrania (-3%) e Russia (-2,8%). Na América latina o declinio foi menos marcado,
mas constante com APC de -1,6% no Chile e Brasil, -2,3% na Argentina e México e -2,6% na
Colémbia. (17) As razdes para o declinio generalizado das taxas de mortalidade do cancro

gastrico sao complexas e nao sao totalmente entendidas.(17)

As taxas de sobrevivéncia permanecem sombrias na Europa, com valores de 25% aos 5 anos.
Uma grande diferenca entre a incidéncia e sobrevivéncia é encontrada entre o Ocidente e o
Oriente. No japao o cancro gastrico é endémico e o screening esta implementado desde 1983.
No ocidente o screening ndao é custo-efetivo e devido a falta de sinais patognomicos, é

normalmente detetado num estadio tardio/incuravel.(89)

Embora a mortalidade e incidéncia do cancro gastrico tenha vindo a diminuir desde a Gltima
metade do século passado, a prevaléncia do carcinoma gastrico permanece muito elevada em
varias regides do mundo como o Japao, Rissia e outros paises da Unido Soviética, Chile e

outros paises da América Latina.(53)

Prevé-se que a prevaléncia total do cancro do estomago diminua num futuro préximo devido a
reducdo da prevaléncia da infecdo por H. pylori.(90) No entanto, devido ao previsto
crescimento da populacdo mundial e ao aumento da esperanca de vida na maioria dos paises,
prevé-se que o nimero absoluto de casos de cancro do estdbmago possa manter-se ou até

mesmo aumentar no futuro.(8)

Alguns dados indicaram que doencas como a doenca de refluxo gastro-esofagico ou cancro da
cardia podem aumentar no futuro.(91) Torna-se assim numa questdao importante, se a

prevaléncia do cancro da cardia ira aumentar ou nao.

Varios estudos revelaram um aumento proporcional na incidéncia do cancro gastrico
localizado na cardia, que é contrabalancado pela diminuicdo na incidéncia do carcinoma
gastrico distal no mundo ocidental.(72, 92) O cancro distal esta associado com lesdes pré-
cancerosas devido a infecdo por H. pylori. A queda na incidéncia do cancro distal esta

associada com o tratamento da infecao por H. pylori.(28, 65)

A prevaléncia da infecdo por H. pylori esta a diminuir gradualmente na populacao Japonesa,

0 que, segundo se pensa, podera conduzir a uma reducdo da prevaléncia do cancro do
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estomago. No entanto relatorios dos paises Asiaticos sao contraditorios e a verdadeira
tendéncia relativa a incidéncia do cancro da cardia permanece por esclarecer. Um estudo
realizado no Japao concluiu que o cancro da cardia também ira diminuir no futuro em
simultaneo com o cancro nao localizado na cardia. Apenas casos limitados com cancro da
cardia foram considerados como independentes de H. pylori e esses deverao aumentar no
futuro. Estes resultados sugerem que a maior parte do cancro da cardia é principalmente
induzido pela infecao pelo H. pylori nos pacientes Japoneses. O tratamento da inflamacao

pode portanto levar ao controlo deste tipo de cancro gastrico.(71)

Existem evidéncias acerca da diminuicdo da frequéncia de cancro da cardia ao longo dos
anos(17), no entanto, ndo tém sido muito relevantes e, na verdade, o que se verifica é que
em muitos paises ocidentais, um aumento na incidéncia do adenocarcinoma do esofago e da
cardia gastrica tem sido reportado ao longo dos Gltimos 30 anos. O aumento da incidéncia do
adenocarcinoma do esdfago e da cardia gastrica tem sido acompanhado por uma diminuicao
na incidéncia de adenocarcinomas e nao-adenocarcinomas da parte nao-cardia do estomago.
(45, 93-95)

Diferentes tipos de adenocarcinoma tém sido conhecidos por apresentar diferentes
tendéncias na incidéncia. Um aumento muito substancial (3-5 vezes) na incidéncia do
adenocarcinoma juncional (ACJ) e adenocarcinoma do eso6fago (ACE) tem sido observado nas
décadas recentes em diferentes populacdes ocidentais. (93, 96) De acordo com um
estudo(96), os aumentos rondam os 4-10% por ano, comparado com uma estabilizacao da
incidéncia para o carcinoma das células escamosas e uma ligeira diminuicdo do
adenocarcinoma do estomago distal. Nao existe ainda nenhuma explicacao clara para esta

observacao.

Desde o final de 1970 até meados de 1980, a incidéncia do ACE e da cardia gastrica aumentou
mais rapidamente que qualquer outro cancro nos EUA.(97) Nos EUA, um padrao similar de
aumento da incidéncia de ACE e ACJ tem sido observado em homens de raca caucasiana e
negra, embora a doenga seja mais comum em termos absolutos entre a raca caucasiana. Em
contraste, a incidéncia do adenocarcinoma das células escamosas do esdfago e do
adenocarcinoma gastrico ndo cardia tem vindo a apresentar um declinio. Comparado com a
raca branca, a incidéncia de cancro do estomago é mais baixa entre individuos sul-asiaticos e

maior entre individuos de raca negra.(93)

Um estudo realizado no Reino Unido, usando uma base de dados populacional de 16000
pacientes diagnosticados ao longo de um periodo de 12 anos entre 1995 e 2006 para ACE e
ACJ, verificou que a incidéncia aumentou levemente, com uma taxa para o sexo masculino:
feminino elevada. Por outro lado a incidéncia do adenocarcinoma das células escamosas do
esofago e do adenocarcinoma gastrico da cardia diminuiu (-20% e -32% nos homens e -15% e

26% nas mulheres, respetivamente) com taxas para o sexo masculino: feminino mais baixas. A
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concordancia nas tendéncias relativas a incidéncia e as taxas por sexo para ACE e ACJ

observadas neste estudo sao sugestivas de uma etiologia comum entre esses dois cancros.(45)

Um estudo retrospetivo realizado na Turquia, num pais em desenvolvimento com uma elevada
prevaléncia para H. pylori, relativo aos anos de 1990-2000, mostrou que a Turquia apresenta
um perfil diferente dos paises desenvolvidos, manifestado pelo predominio de
adenocarcinomas do tipo distal, que representaram 75,1% de todos os cancros gastricos.
Interessantemente, a taxa de cancro distal/proximal foi mais baixa na parte ocidental do
pais.(98)

Um estudo que incluiu todos os pacientes com adenocarcinoma gastrico durante o periodo de
1990 até 2007 numa regido do Sul da Holanda, mostrou que a incidéncia do cancro gastrico
diminuiu e ao contrario de outros relatos, a incidéncia do carcinoma da cardia ndo aumentou
ao longo das ultimas décadas, a excecao de um pequeno aumento nos anos mais recentes. No
entanto, a taxa relativa de sobrevivéncia para 5 anos piorou, tendo permanecido cerca de
10% no cancro da cardia desde 1990, mas tendo diminuido de 22 para 14% no adenocarcinoma

nao cardia.(78)

Para além dessa tendéncia de aumento do carcinoma localizado na cardia, também nas
Ultimas décadas tem-se verificado uma mudanca no sentido do aumento da incidéncia do

carcinoma do tipo difuso, por todo o mundo.(42)

Um estudo realizado nos EUA analisou as tendéncias do carcinoma intestinal e difuso do
carcinoma gastrico desde 1973 até 2000 e verificou que o tipo intestinal continua a diminuir
no sexo masculino, feminino, raca negra e branca. O tipo intestinal foi mais comum em
homens e em americanos de raca negra. Em contraste, observou-se um aumento consistente
na taxa de carcinoma gastrico do tipo difuso ao longo deste periodo, especialmente no tipo
de células em anel de sinete. A incidéncia do carcinoma do tipo difuso aumentou em média
3,5% por ano e o do tipo linitis plastica diminuiu 3,9% por ano, enquanto o do tipo de células
em anel de sinete aumentou 6,1% por ano. A taxa aumentou de 0,3 casos por 100000 pessoas
em 1973 para 1,8 casos por 100000 pessoas em 2000. Este aumento foi observado tanto no
sexo masculino como no feminino, bem como em individuos de raca branca e negra. No
entanto, de acordo com taxas especificas para a idade, foi possivel observar que o sexo
masculino apresenta taxas mais elevadas do tipo difuso do que as mulheres, para a maioria
das idades.(42) Neste estudo foi considerado o facto de o aumento do carcinoma do tipo de
células em anel de sinete poder ser artificial, como resultado do uso dos patologistas pela
designacao histologica especifica de carcinoma em anel de sinete em vez de termos menos
especificos como difuso ou linitis plastica. E possivel que alteracoes nos padroes da
terminologia ou critérios de diagndstico possam levar a tendéncias que nao sao reais, mas que
apenas refletem mudancas na terminologia. No entanto, se assumirmos que nao existiu
nenhuma alteracado na taxa de incidéncia do tipo difuso ao longo do tempo, seria de esperar

que o uso mais frequente do termo diagndstico células em anel de sinete fosse acompanhado
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pela correspondente diminuicao da taxa dos outros 2 tipos, e isso nao ocorreu. De facto o que
se verificou foi que o aumento do carcinoma do tipo difuso e do tipo células em anel de
sinete foi maior do que a diminuicdo no tipo linitis plastica.(42)Como referido anteriormente,
um elevado nimero de investigadores tém observado que mais cancros do estomago estao a
surgir a nivel proximal, do que distal. Uma vez que o tipo difuso, especialmente o carcinoma
com células em anel de sinete, tem uma maior probabilidade de surgir no fundo do estomago,
essas tendéncias estdo em concordancia com as mudancas observadas neste estudo.(42) Se
esta tendéncia continuar, a incidéncia do tipo difuso pode ultrapassar a do tipo intestinal em
cerca de 10 anos, o que tera implicacdes terapéuticas. Este tipo de cancro € mais dificil de
detetar precocemente, porque normalmente nao produz uma massa intraluminal e pode

eventualmente contribuir para um aumento da mortalidade do cancro gastrico.(42)

Por outro lado, a relacao entre o tipo histologico e a taxa de sobrevivéncia ainda nao é clara.
Alguns estudos nao reportam relacdo entre as taxas de sobrevivéncia e o tipo histologico,
enquanto outros descrevem uma associacdo com um pior prognostico para o tipo difuso, com
uma taxa de sobrevivéncia em 5 anos de 20-67% e de 36-76% para o tipo intestinal.(99)Tem
sido sugerido que o cancro da cardia tem um comportamento mais agressivo e caracteristicas

epidemiologicas e biologicas diferentes, com um pior prognostico. (78, 100)
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Capitulo 4. Conclusao

Apesar de bem aceite que o H. pylori é um fator de risco importante para o carcinoma
gastrico, associacoes mais especificas tém vindo a ser feitas entre os diferentes padroes de
carcinoma e a infecdo. Assim, esta dissertacdo procurou compilar e estruturar a evidéncia
existente acerca desta tematica, para, assim, elucidar acerca das variacoes epidemioldgicas
que poderdo vir a ocorrer nos diferentes tipos de carcinoma gastrico, principal no que
respeita ao tipo histolégico e localizacdo, relacionadas com a infecao por H. pylori. Desta

forma, da revisao podem extrair-se as seguintes conclusoes:

e Tem havido um declinio dramatico nas taxas de incidéncia e mortalidade do
carcinoma gastrico(17, 77, 78), por todo o mundo, desde a segunda metade do século
anterior. No entanto, apesar da mortalidade e incidéncia estarem a diminuir, a
prevaléncia do carcinoma gastrico, permanece elevada em muitas zonas como o
Extremo Oriente, o Médio Oriente e a Europa de Leste.(53)

e A infecdo por H. pylori é o fator de risco mais importante para as doencas gastricas
malignas. Uma diminuicdo rapida da prevaléncia da infecdo por H. pylori tem-se
observado ndo s6 no mundo Ocidental desenvolvido (83, 84), mas também no Extremo
Oriente(85), nao so através da prevencao, mas também pela erradicagao.

e As previsoes relativamente a prevaléncia do cancro do estébmago sao ainda incertas.
Prevé-se que a prevaléncia total do cancro do estdmago diminua num futuro préximo
devido a reducdo da prevaléncia da infecao por H. pylori(3, 4, 11, 90), bem como
devido a fatores da dieta(11) e outros fatores concomitantes com a melhoria dos
padroes socioeconomicos.(3) No entanto, devido ao previsto crescimento da
populacdao mundial e ao aumento da esperanca de vida na maioria dos paises, pensa-
se que o numero absoluto de casos de cancro do estdbmago possa também manter-se
ou até mesmo aumentar no futuro. (8)

o Diferentes tendéncias no tipo histologico e localizacao do carcinoma gastrico tém sido
observadas em populacdes infetadas por H. pylori.

e No cancro gastrico ndo cardia, uma relacao consistente tem vindo a ser reportada em
varios estudos, entre infecao por H. pylori e carcinogénese gastrica.(13, 20, 72)

e Por sua vez, no cancro gastrico da cardia, a implicacao da infecdo por H. pylori na sua
ocorréncia permanece ainda controversa. Algumas razdes podem estar por detras
dessas inconsisténcias, tais como a delimitacao clinica e patologica imprecisa dos
adenocarcinomas do eséfago inferior, da JGE e da cardia gastrica o que leva a que
muitas vezes, tumores descritos como cancros da cardia incluam uma mistura de
neoplasmas que surgem do esofago inferior ou da cardia gastrica, com diferentes
pesos de proporcao, dependendo da frequéncia dos adenocarcinomas gastricos e do

esofago nas populacoes em estudo. (70) Além disso, foi descrito que existem dois tipos
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distintos de cancro da cardia, um associado com o H. pylori, etiologicamente
semelhante aos tumores nao cardia e mais frequente em populacées com elevada
frequéncia de cancro gastrico e outro associado com doenca de refluxo
assemelhando-se a adenocarcinoma do esofago e propenso a ter uma elevada
frequéncia em areas com risco global de cancro gastrico baixo.(71, 73) No entanto, a
verdadeira etiologia do cancro da cardia é ainda incerta.

Estudos conduzidos nos paises Ocidentais tendem a mostrar uma associacdo neutra ou
mesmo negativa entre H. pylori e cancro da cardia, enquanto nos paises Orientais
com elevada incidéncia de cancro gastrico, ha evidéncia de um maior risco de cancro
gastrico da cardia entre os infetados.(70) Foi proposto que os cancros da cardia
ocorrendo em areas com um elevado risco global de cancro como o Japao tendem a
ser etiologicamente similares aqueles do estdmago distal, nomeadamente no que diz
respeito a relacdo com a infecdo pelo H. pylori, enquanto aqueles ocorrendo entre
populacdes com baixo risco global de cancro gastrico e elevada frequéncia de cancro
do esofago irdo incluir uma maior proporcdo de tumores, que do ponto de vista
etiologico mais se assemelham a tumores do esofago.

Face a diminuicao da prevaléncia da infecdo por H. pylori, nos paises ocidentais tem-
se assistido maioritariamente a um aumento proporcional na incidéncia do cancro
gastrico localizado na cardia, que é contrabalancado pela diminuicdo na incidéncia do
carcinoma gastrico distal.(72, 92) Nos paises orientais como o Japao, estudos
revelaram que o cancro da cardia também ira diminuir no futuro em simultaneo com
0 cancro nao localizado na cardia. Apenas casos limitados com cancro da cardia foram
considerados como independentes de H. pylori e esses deverao aumentar no futuro, o
que sugere que a maior parte do cancro da cardia é principalmente induzido pela
infecao pelo H. pylori nos pacientes Japoneses. O tratamento da inflamacao pode
portanto levar a um elevado controlo deste tipo de cancro gastrico, nesta
populacao.(71)

Para além dessa tendéncia de aumento do carcinoma localizado na cardia, também se
tem verificado nas ultimas décadas uma mudanca no sentido de um aumento da
incidéncia do carcinoma do tipo difuso(42), contrabalancado por uma diminuicao do
carcinoma do tipo intestinal.

A infecao por H. pylori tem estado maioritariamente associada a carcinomas do tipo
intestinal, em estudos para diferentes populacoes de forma consistente e
significativa.(13, 20, 24, 65)

Tanto o cancro da cardia, como o cancro do tipo difuso tém sido referidos como mais
agressivos e com pior progndstico. (42, 78, 100)

Com a diminuicdo da prevaléncia do H. pylori a que se tem vindo a assistir, se as
tendéncias referidas continuarem, o adenocarcinoma do tipo difuso e o cancro da
cardia podem tornar-se os novos desafios terapéuticos da patologia maligna do

estomago.
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Seccao 4.1. Perspetivas Futuras

Apesar de existir cada vez mais, uma maior compreensao acerca da relacao do H. pylori com
0 carcinoma gastrico, varios aspetos ainda necessitam de ser elucidados e merecem

investimento adicional, tais como:

e Durante o processo H. pylori, inflamacao crénica e carcinogénese, uma variedade de
mecanismos incluindo fatores bacterianos, fatores do hospedeiro e ambientais
interagem de forma a criar uma rede complexa, com o intuito de responder a
inflamacao e facilitar a reparacao do dano. Um descontrolo nos mecanismos de
proliferacao celular, apoptose, e algumas modificacdes genéticas e epigenética pode
eventualmente causar inflamacao associada a oncogénese. Um conhecimento mais
alargado acerca desses mecanismos moleculares ira permitir entender melhor o
mecanismo de producao dos diferentes tipos de carcinoma, bem como a identificacao
de alvos terapéuticos mais eficazes.

e Em alguns sitios do mundo, a variacdo dos fatores de viruléncia, o padrdo da gastrite
a dieta e o tabagismo, falham para explicar a concordancia entre as taxas de infecao
por H. pylori e a prevaléncia do cancro gastrico. Assim, investigacdes mais detalhadas
e estudos comparativos internacionais para cada fator de risco precisam de ser
realizadas. A descriminacdo da importancia relativa de cada um desses fatores e
outros ainda nao reconhecidos ira auxiliar na discriminacdo dos pacientes com
indicacdo para erradicacdo por H.pylori. Além disso seria importante que mais
estudos com ajustes para esses e outros fatores de risco fossem realizados, de forma
a reduzir fatores de viés que possam alterar a verdadeira relacdo do H. pylori com o
carcinoma gastrico.

e A etiologia dos tumores da cardia permanece ainda incerta e portanto, mais estudos
prospetivos, tém de ser realizados, para caracterizarem-se com acuracia dos subtipos
distintos de tumores da cardia, tendo em conta a presenca de atrofia gastrica na
mucosa hao-neoplasica, tipo histologico do cancro, sintomas de refluxo, tanto para
populacdes de baixo como de elevado risco.

e Também a definicdo anatomica dos tumores da cardia nao esta bem definida e varios
autores consideram diferentes limites anatomicos, que podem nao corresponder
verdadeiramente a tumores da cardia.

e Existem varias classificacdes para o tipo histoldgico dos tumores, no entanto o facto
de poderem existir alteracdes nos padroes da terminologia ou critérios de diagndstico

pode levar a tendéncias que nao sao reais, mas que apenas refletem mudancas na
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terminologia. Um maior investimento na classificacao dos tumores e na sua
universalizacao seria um fator chave para entender a sua verdadeira tendéncia. Mais
estudos acerca do impacto da erradicacao do H.pylori em zonas, com diferentes

padroes de cancro gastrico, deveriam ser feitos.
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